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ABSTRACT
Although the exact mechanism responsible for the pathogenesis of psoriasis is unclear, 
interferon-γ producing type 1 T cells have been reported to play a significant role. 
Infiltrating activated type 1 T cells in the lesions are believed to be responsible for 
stimulating keratinocytes, which produce many cytokines and growth factors. The 
hyperproliferative epidermis is understood to be the result of either the cytokines 
produced by the intraepidermal T cells or the reactive phenomenon after keratinocyte 
damage. The microenvironment in psoriatic lesions deviates toward the type 1 status, 
because of the increased type 1 cytokines and either the decreased or unchanged type 
2 cytokines observed in psoriatic lesions. Therefore, this review focused on a T-cell- 
mediated immunological basis for the current hypothesis of the psoriasis pathogenesis. 
(Immune Network 2002;2(4):189-194)
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서 론
건선은 염증반응과 표피의 증식 및 상부 진피 내 혈관
의 변형이 동반된 염증성 피부질환으로 아직껏 정확한
병인이 밝혀지지 않고 있다. 최근 T 세포에 의한 면역학
적 질환이라는 가설이 일반적으로 받아들여지고 있는
데, 그 이유로 T 세포가 병변에 침윤되고 있으며, T 세포
를 표적 (target)으로 하는 치료에 건선병변이 호전된다
는 점을 들 수 있다. 건선 병변에는 활성화된 피부 귀가
기억 T 세포인 cutaneous lymphocyte-associated antigen
(CLA)+ CD45RO+ T 세포가 주로 침윤되는데(1), 건선
병변 표피에는 주로 활성화된 CD8+ T 세포가 주로 침
윤되며, 진피층에는 CD4+ T 세포가 침윤된다(2,3). T 세
포 이외에도 중성백혈구, 단구/거식세포 및 수지상 돌기
세포들이 건선 병변 내에 침윤된다(4). 테이프를 이용한
인위적인 각질층 제거로 건선 병변 유발 시 표피와 진피
에 CD4+ T 세포가 맨 먼저 나타나며 그 뒤 CD11c+ 거식
세포와 CD8+ T 세포가 실제 건선 병변이 유발된 부위
에만 나타나며(5), 표피의 과증식은 염증세포의 침윤이
일어난 뒤에 일어나는 것으로 알려진 바 있다(4). 따라서
건선 병변의 초기 과정에 T 세포의 침윤이 중요하며 표
피증식은 이차적인 것으로 생각된다. 본 종설에서는 건
선에서 침윤되는 염증세포 중 T 세포와 건선 병변에서
변화되는 싸이토카인(cytokine)을 표적으로 하는 치료의
면역학적 근거에 대해 논하고자 한다.
본 론
건선의 병인에 T 세포가 관여한다는 근거 . Cyclo-
sporine이 T 세포의 활성을 억제하지만 T 세포 이외의 다
른 세포에도 영향을 미칠 수 있는 반면(6), 항CD3 항체
치료나 DAB389가 부착된 IL-2와 같은 면역독소 (im-
munotoxin)는 각질형성세포에는 영향을 미치지 않고 T
세포에만 선택적으로 작용하며 병변을 호전시키는 것으
로 보아 T 세포가 병인에 관여하는 직접적인 근거라고
할 수 있다(7,8). T 세포를 표적으로 하는 치료는 최근
개발된 항체공학기술과 접목되어 많은 표적치료 항체가
개발되었는데 cytotoxic T lymphocyte-associated antigen
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4-immunoglobulin (CTLA4-Ig), 항CD2 항체, leukocyte
function-associated antigen (LFA)-3-Ig, 항CD25 항체, 항
CD11a 항체 등은 활성화된 T 세포를 감소시키거나 T 세
포의 활성화를 억제시키는 치료제로 사용된다(9).
T 세포의 건선 병변 내 침윤과 연관된 세포유착분자
및 케모카인 (chemokine). 활성화된 T 세포의 건선 병변
내 침윤은 혈관 내의 T 세포와 병변 내 혈관내피세포에
각각 존재하는 LFA-1과 intercellular adhesion molecule1
(ICAM-1) 부착에 의해 진피 내로 침윤된 후 활성화된 각
질형성세포에서 발현된 ICAM-1과 cadherin에 T 세포의
LFA-1과 αEβ7 integrin과 각각 반응하여 표피 내로 이
동하게 된다(9-11). P- 혹은 E-selectin은 보조 T (Th1) 세
포와 주로 부착되는 것으로 알려져 있어 건선 병변 내
진피 혈관 세포에서 증가된 P- 혹은 E-selectin은 건선 병
변 내에 type 1 T 세포의 침윤이 증가되는 것과 연관이
있을 것으로 생각된다(12,13). ICAM-1/LFA-1 부착은 T
세포의 초기 활성화 과정에서 중요한 공동자극분자(co-
stimulatory molecule)로 작용하기도 한다. T 세포의 침윤
에는 이러한 세포유착 분자 이외에도 케모카인에 의한
유도가 중요한데 건선 병변에서 interferon-γ (IFN-γ)에
의해 유도되는 monokine induced by IFN-γ (Mig)와 in-
terferon-γ inducible protein (IP-10)이 증가되며 이에 반응
하는 CXCR3+ T 세포가 혈액 내에서보다 건선 병변에
서 상대적으로 증가되어 있어, 이러한 T 세포의 표피 내
침윤에 중요한 역할을 하는 것으로 생각된다(11). Macro-
phage inflammatory protein-3α (MIP-3α)와 그 수용체인
CCR6는 건선 병변에서 그 발현이 증가되어 있을 뿐만
아니라 건선 환자의 CLA+ 피부귀가 기억 T 세포가
MIP-3α에 민감하게 반응하므로 MIP-3α는 CLA+ 피부
귀가 기억 T 세포의 병변 내 침윤에 중요한 역할을 하는
것으로 생각된다(14). Thymus and activation regulated che-
mokine (TARC)와 macrophage-derived chemokine (MDC)
에 반응하는 CCR4는 건선 병변 내 피부귀가 기억 T 세
포에 그 발현이 증가되어 있어 이러한 세포들의 건선 병
변 내 침윤에 TARC와 MDC는 중요한 역할을 하는 것으
로 생각된다(10). MDC는 T 세포와 수지상돌기세포가 염
증피부나 2차 림프기관에서 뭉치도록 하며(15), TARC는
피부귀가 기억 T 세포가 ICAM-1/LFA-1을 통해 혈관 내
피세포에 강하게 부착되도록 하는 것으로 보아(16), 이
들 케모카인은 T 세포의 침윤뿐만 아니라 T 세포의 활성
화에도 관여할 것으로 생각된다. 이외에도 건선 병변에
서 증가된 regulated upon activation, normal T expressed and
secreted (RANTES)과 monocyte chemoattractant protein-1
(MCP-1)도 활성화된 T 세포의 병변 내 침윤에 관여할
것으로 생각된다 (17,18). Cutaneous T cell attracting che-
mokine (CTACK) 수용체는 건선 병변에서 증가되며, 피
부귀가 T 세포에 발현되어 이들 세포의 피부귀가에 중
요하리라 생각되지만 건선 병변에서는 CTACK이 증가
되지 않으므로 건선 병변을 일으키는 데 대한 연관성을
예측하기는 어렵다고 생각된다(19).
건선 병변에서 T 세포의 활성화와 연관된 면역학적
변화. 건선병변에 침윤된 T 세포는 T 세포 활성화 표식
자인 CD69, CD25, CD122, human leukocyte antigen
(HLA)-DR 등의 발현이 증가되어 있으며, 공동자극분자
인 CD28도 발현이 증가되어 있다(3). 건선 환자 병변의
T 세포에서 B7-1이 증가된다고 알려진 바 있는데 이는
아마도 지속적인 T 세포 활성화와 연관이 있을 것으로
생각된다(3,20). 건선 병변의 랑거한스세포나 수상돌기
세포에서 발현이 증가된 B7-1, B7-2, HLA-DR이 건선 치
료 후 감소되므로 이들 세포가 병변 내 T 세포의 활성화
에 중요할 것으로 생각된다(12). HLA-G는 거식세포/활
성화된 단구에서 증가되어 Th2 반응을 증가시키는 것으
로 알려져 있고, 건선 병변에서도 CD68+ CD11c+ 거식
세포에서 증가되며(21), 활성화된 CD8+ T 세포의 고사
를 촉진하는 것으로 알려졌다(22). 그러나 건선 병변에
는 활성화된 CD8+ T 세포가 지속적으로 존재하는 것으
로 보아 CD8+ T 세포들이 고사가 일어나는 과정에 이
상이 있거나 고사가 일어나는 것보다 많이 유입되는 가
능성을 생각할 수 있다. 건선 병변의 각질형성세포에 발
현이 증가된 ICAM-1, HLA-DR, CD40은 건선 치료 후 표
피 내에 침윤된 T 세포의 감소와 더불어 감소되므로 T
세포와 밀접한 연관이 있으며 건선 병변의 각질형성세
포에서 발현이 증가된 keratin 17 (K17)과 마찬가지로 이
들의 발현은 활성화된 type 1 T 세포에서 분비된 IFN-γ
에 의한 것으로 설명될 수 있다(12,23). 건선 병변의 각질
형성세포에서는 FAS의 발현은 증가되는 반면 FAS-L 의
발현은 증가되지 않으며, 세포고사도 억제된다(24). IFN-
γ는 FAS와 FAS-L 모두 증가시키는 것으로 알려져 있으
므로(25), 이러한 FAS의 증가는 건선 병변 내에 증가된
활성화된 type 1 T 세포에 의해 분비된 IFN-γ에 의한 것
으로 설명되어질 수 있다. 그러나 FAS-L가 증가하지 않
는 이유는 앞으로 밝혀져야 할 것으로 생각된다. 따라서
건선 병변의 각질형성세포의 증가는 각질형성세포의 고
사 감소도 일부 작용할 것으로 생각된다. 건선 병변의
혈관내피세포에 증가된 vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1)은 병변에 침윤된 T 세포에서 분비된 IFN-γ
의 증가와 연관되어 있는 것으로 생각된다(26). 그러나
건선 병변에서 혈관내피세포의 많은 유착분자의 발현은
tumor necrosis factor-α (TNF-α)에 의해 유도되는 것으로
생각된다(27).
건선 병변 내의 싸이토카인 미세환경 변화. 건선 병변
내의 싸이토카인 미세환경은 IFN-γ, interleukin (IL)-2,
IL-12, TNF-α 등의 염증유발성(type 1) 싸이토카인은 증
가하는 반면, IL-4, IL-10, IL-13 등의 염증억제성(type 2)
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Table I. Changes in inflammatory versus inhibitory cytokines in 
psoriatic lesions

Cytokines Reference

Inflammatory cytokines
IL-1α +,-,± [57-60]
IL-1β +,- [57-60]
IL-2 + [28,29]
IL-6 + [61-63]
IL-7 + [64]
IL-8 + [37,46,62,65]
IL-12 +(p40, p70)/±(p35) [32,33]
IL-15 + [67]
IL-17 + [68]
IL-18 + [69,70]
TNF-α + [37,38]
IFN-γ + [28-31]
Inhibitory cytokines
IL-4 - [28,34]
IL-5 +,± [28,34]
IL-10 ±/- [28,33,35]
IL-11 + [62]
IL-13 ± [36]
TGF-β +,-,± [53,71,72]

+, increase; -, decrease; ±, no change.
싸이토카인은 감소하거나 별 변화가 없는 것으로 알려
진바 있다(28-38). 건선 병변에서 변화되는 염증유발성
싸이토카인과 염증억제성 싸이토카인은 Table 1에 요약
하였다. 건선 환자에서 병변 내 IL-10이 감소된 것은 유
전적 다형성(genetic polymorphism)과 연관지어 생각할
수 있으며(39), IL-8은 IL-10 수용체의 발현을 감소시키
는 것으로 알려져 있어 건선 병변 내 IL-10 수용체의 감
소는 IL-8의 증가에 기인한다고 생각할 수 있다(40). 따
라서 IL-10이나 IL-4 등을 치료제로 사용하거나 항IFN-γ
항체를 표적치료로 사용하여 효과를 보기도 한다(6,9).
이외에도 염증 유발성 싸이토카인인 TNF-α는 혈관생성
을 촉진시키는 작용이 있는 IL-8, vascular endothelial
growth factor (VEGF), basic fibroblast growth factor
(bFGF) 등의 생성을 증가시키는 것으로 알려져(41,42),
TNF-α나 IL-8을 표적으로 하는 건선 치료제는 염증반응
의 감소뿐만 아니라 혈관생성의 감소를 유도함으로써
좋은 치료효과를 나타내리라 기대되며, 실제 TNF-α를
표적으로 하는 치료는 탁월한 치료효과를 보이는 것으
로 알려진 바 있다(6). 건선 병변에서는 VEGF, angio-
poietin, endothelin-1 (ET-1) 등의 혈관생성인자는 증가된
반면 thrombospondin-1과 IL-10 같은 혈관생성억제인자
는 감소되어 있어 혈관생성에 이상을 초래하는 것으로
생각된다(33,43-46). 건선 병변 내에서는 IL-3, granolocyte-
macrophage coloney-stimulating factor (GM-CSF), leukemia
inhibitory factor (LIF), oncostatin M (OSM) 등의 조혈성
싸이토카인이 증가되며(28,34,47,48), transforming growth
factor-α (TGF-α), amphiregulin, keratinocyte growth factor
(KGF), nerve growth factor (NGF), bFGF 등의 각질형성세
포/조직 증식인자들이 증가되어 있다(42,49-56).
결 론
건선은 활성화된 type 1 T 세포에 의한 면역학적 질환
으로 생각할 수 있는 많은 실험적 근거가 알려지면서 활
성화된 T 세포를 표적으로 하는 항체치료가 최근 비약
적인 발전을 이루고 있으며, 이러한 type 1 T 세포가 분
비하는 IFN-γ를 비롯한 type 1 반응과 관련된 여러 싸이
토카인들을 표적으로 하는 여러 치료가 개발되어 실험
적인 치료가 진행되고 있다. 그러나 건선 병변에서 활성
화된 type 1 T 세포가 증가되는 기전과 type 1과 type 2
싸이토카인의 불균형을 이루는 기전을 밝히는 연구가
앞으로 진행되어야 할 것으로 생각된다.
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